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ABSTRACT 
Ursodeoxycholic acid (UDCA) is well-1mown to be effective for chronic liver diseases. 
However， its effect for hepatocarcinogenesis is not entirely elucidated. This study examined 
the effect of UDCA on rat hepatocarcinogenesis induced by diethylnitrosamine (DEN) ， in 
terms of tumor formation， apoptosis and expression of proliferating cel nuclear antigen 
(PCNA)， glutathione S-transferase placental form (GST-P)， bax and bcl-2. The numbers 
of tumors and GST-P-positive cells were lower in the UDCA group than in the control 
group. The apoptotic cells were increased with time in GST-P-positive lesions， and 
decreased in GST-P-negative lesions. The number of bax-positive cells was changed in ac司
cordance with that of apoptotic cells， and was significantly higher in the UDCA group than 
in the control group (p < 0.05). However， there was no difference in the number of bcl-
2-positive cels. These results suggest that ursodeoxycholic acid suppresses hepatocarcino欄
genesis initiated by DEN by means of inducing apoptosis mediated by expression of bax. 
(Accepted in January 7， 2000) 
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群(1群)， 0.1% (w/w) UDCA含有飼料投与群






















aspartate aminotransferase (AST)， a1anine 

























7.2) 5 mLで希釈し， 0.1 mLの標準液と混合し
た後， Bond Elut C18カートリッジに通した.3 
mLの蒸留水で洗浄した後， 3 mLのメタノール
で抽出した.抽出液は減圧下において濃縮し，







minal deoxynucleotidy1 transferase-mediated 



















応させた. 3，3'ー ジアミノベンチジン (3，3'-di-
aminobenzidine: DAB)にて発色後，ヘマトキシ
リンを用いて核染色を行った.一次抗体は，ラッ





















った. 10週ではl群の328:t 6 gに対し， 2群で
は314:t 5 g， 3群では308:t 3 gと有意に低体
重となっていた(p< 0.05，表1).肝重量は5週，
18週では各群間で有意差はなかったが， 10週では
l群の10.4:t 0.3 gに対し， 2群では9.3:t 0.1 
g， 3群では9.1:t 0.2 gと有意に低かった(p< 
0.05).肝体重比は5週および10週では， 1群と比
較して3群で有意に低かったが (p< 0.05)， 18 
週では各群聞に差はなかった.
肝機能
ASTは5週でl群の239:t 42 IU /Lに対し， 3群















週数 主午 体重 (g) 肝重量 (g) 肝体重比(0/0)
5 293 :t 5 9.6土 0.7 3.28 :t 0.06 
2 284 :t 4 9.1 :t 0.4 3.19土 0.06
3 283 :t 3 8.8土 0.4 3.13 :t 0.04* 
10 328 :t 6 10.4土 0.3 3.15 :t 0.06 
2 314土ケ 9.3 :t 0.1* 2.98土 0.04
3 308 :t 3* 9. 1土 0.2* 2.96 :t 0.05* 
18 335土 6 11. 0 ごと 0.3 3.19土 0.06
2 342 :t 5 1.0 :t 0.3 3.20 :t 0.05 
3 336土 4 10.7土 0.3 3. 21 :t O. 06 




5 239 :t 42 
2 148 :t 28 
3 106土 8* 
10 140土 13
2 131土 8 
3 126 :t 13 
18 173 :t 26 
2 176 :t 28 
3 199土 38













105士山 466 :t 6 
75 :t 1 436 :t 8 
57土 3 473土 13
85土 10 392土 8 
69土 5 353 :t 10 
73 :t 6 324 :t 7* 
91土 15 343 :t 8 
91 :t 16 353 :t 17 













































血清 肝組織 血清 肝組織 風情 肝組織
(nmol/mU (nmol/g) (nmol/mU (nmol/g) (nmol/mU (nmol/g) 
0.89 :t 0.30 
0.37 :t 0.13 
0.09 :t 0.09 
3.76 :t 2.29 
0.29 :t 0.17 
0 
0.19 :t 0.14 
0.80 :t 0.16 
0.08土0.08
1.72 :t 0.28 
1.21 :t 0.39 
0.08土0.05
4.87 :t 1.43 
0.46 :t 0.32 
0.07土0.05
0目53:t 0.20 
0.38 :t 0.08 
0.04 :t 0.03 
0.58土0.1。
16.41 :t 5.19 
0.08:t 0.08 0.1O:t 0.07 0.01:t 0.01 
0.10土 0.10 0.16:t 0.09 0.25:t 0.16 0.17:t 0.12 
14.71:t 1.9 0.87士0.12 16.60土1.27 0.68:t 0.13 
0.82:t 0.24 0.60:t 0.14 0.82土 0.12 0.4土 0.07
0.74:t 0.2 O.日土 0.08 1. 32:t 0.27 0.28土 0.13
98.5土9.58 1. 85 :t 0.42 9.04:t 8.59 1. 60:t 0.26 
0.08:t 0.08 1.17土0.34' 0.36:t 0.18 1. 6:t 0.32' 







7.30:t 1. 90 
11.12:t 4.29 0目65:t 0.19 60.6:t 7.5* 2目38:t0.82' 154.72土12.50*
0.09士 0.09 1. 35土0.20 0.08:t 0.08 1.18土0.25 0.46:t 0.18 
0.4:t 0.4 0.19:t 0.16 0.20土 0.20 0.21:t 0.09 2目。1:t0目84
45.7:t 3.72 1. 8土0.13 49.45:t 5.38 1. 50:t 0.24 37.39土4.34
0.84士 0.39 1.95土0.79 0.25:t 0.25 0.42:t 0.19 0.16:t 0.1 
1. 71:t 0.65 0.45:t 0.21 1. 90土0.5 2.25:t 1. 93 目86:t1.10 
138.23土11.82 4.03:t 0.63 124.2:t 9.59 2.48士 0.64 6.95土 7.0'
o 0.29:t 0.1 0.14:t 0.04 0.12:t 0.08 
0.07土0.06 2.37:t 2.29 0.58土 0.23
7.64土1.07 0.50:t 0.09 12.20:t 1.10 1. 3土0.6 15.20:t 1. 71本
o 0.74 :t 0.1本 0.1:t0.1 0.39:t 0.06 0.40:t 0.25 
0.67:t 0.61 0.08土0.05 0.24:t 0.13 0.28:t 0.14 1.73土 0.54
21. 07土2.26 0.96:t 0.15 27.54:t 2.18 1. 01土0.13掌 23.90:t2目23
o 0.23 :t 0.16 0.74:t 0.41 0.93:t 0.16牟 0.19土 0.13
0.16:t 0.09 0.03:t 0.03 0.06:t 0.06 0.28:t 0.28 
4.40:t 3.6 1.14:t 0.3 0.14:t 0.09 6.41:t 0目68'






















































































































5 10 18 
週数
GST-P陽性領域




l群 2群 3群 l群 2群 3群
bax 5 0.1 :t 0.1 1.4 :t 0.3* 1.1土 0.2* 。 O O 
10 0.2:t 0.1 0.2 :t 0.1 0.2 :t 0.2 O 0.5 :t 0.3 0.6 :t 0.3 
18 0.1 :t0.1 0.6 :t 0.2 0.5 :t 0.2 1. 1 :t0.4 1. 3 :t 0.2 1.4 :t 0.5 
bcl-2 5 0.7 :t 0.3 1. 5 :t 0.2 1.8 :t 0.2 O O O 
10 0.2土 0.1 0.5 :t 0.2 0.2土 O.1 O 0.2 :t 0.2 0.5 :t 0.3 
18 0.4 :t 0.2 0.2 :t 0.1 0.1 :t 0.1 0.5 :t 0.2 0.8土 0.3 0.7:t 0.4 
スコア :陽性細胞なし， 0点;10%未満，1点;10%以上50%未満， 2点;50%以上， 3点.
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